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INZULIN INFÚZIÓS PUMPÁK PROGRAMOZÁSA 
Pollák Tamás, Deutsch Tibor, Schulz Miklós, Tamás Gyula jr. 
CHINOIN Gyógyszer és Vegyészeti Termékek Gyárta Rt., 
Eötvös' Lóránd Tudományegyetem, SOTE I. sz. Belkilinika 
Előadásunkban egy számitógépes terápiátervezési eljárást mutatunk 
be cukorbetegek inzulin kezelése során. Az optimális inzulin kezelést 
az jellemzi, hogy az inzulint az étkezéseket követően megjelenő glu-
kóz áramnak megfelelő dózisban és időfüggvény szerint juttatja a szer-
vezetbe. Ily módon elérhető, hogy a jól beállitott betegekben a vércu-
kor szint alakulása megközelítse az egészségeseken megfigyelt vércukor 
szintet, annak ellenére, hogy a kezelt beteg endogén inzulin termelé-
se károsodott. Az inzulin terápia hagyományos formájában az inzulin 
bevitele subcutan illetve intramuscularis uton történik napi meghatá-
rozott alkalommal és inzulin dózis alkalmazásával. Az inzulin terápia 
fejlődésében jelentős állomást hozott a programozható inzulin adagoló 
pumpák megjelenése, melynél az inzulin adagolása folyamatosan és elő-
reprogramozott módon történik. Előadásunkban a SOTE 1. sz. Belgyógyá-
szati Klinikáján vizsgált PROMEDOS /Siemens/ pumpák programozásával 
foglalkozunk. [3] 
Az inzulin terápia modellj e 
Az inzulin kezelés egyszerűsített modelljét mutatja az 1. ábra. 
Az ábra tanúsága szerint a szabályozott változó, a vércukor szint a 
szisztémás keringésbe lépő illetve onnan távozó glukóz áram függvénye. 
A keringésbe lépő glukóz áramot alapvetően a szénhidrát abszorpció di-
namikája szabja meg, mig a glukóz felvétel az inzulin hepatikus vala-
mint perifériás kontrollja alatt áll. Modellünkben feltételeztük, hogy 
e két hatás additív es igy a vércukor szint a felszívódástól származó 
glukóz szint emelkedés és az inzulin okozta szintcsökkenés algebrai 
eredője 
G (t) = G+(t) + G~(t) (1) 
Az egyéb - vércukor szint alakulását befolyásoló faktorok /stress, 
munkavégzés, egyéb hormonok/ hatását, modellünk jelen formájában csu-
pán implicit formában veszi figyelembe. Modellünk második alapvető 
feltételezése abban áll, hogy az inzulin input-vércukor output kapcsola-
tot lineárisnak tekinti és igy a folyamatosan adott inzulin hatását 
az alábbi konvoluciós integrállal adja meg: 
G~(t) = tS u i (t) H i (t-x) dr (2) 
o 
Amennyiben tehát rendelkezésre áll a beteg inzulin érzékenységét jel-
lemző H^ (T) függvény valamint az egyes étkezésekre vonatkozó G + idő-
profil, a beteg változó inzulin kezelési stratégia esetén várható vér-
cukor profilja előrebecsülhető és igy az optimális terápia kiválasz-
tásának alapjául szolgálhat. A betegre jellemző inzulin érzékenységi 
valamint abszorpciós kinetikai jellemzők kísérleti meghatározásával 
foglalkozunk a következő részben. 
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1. ábra 
Kiaériëti rész 
Vizsgálatainkat 14 inzulinhiányos cukorbetegen végeztük, melyek 
életkora 28 és 49 év között változott. A teszteket a BIOSTATOR /Gluco-
se Controlled Insulin Infusion System/ mesterséges pancreassal végez-
tük, mely moduláris felépítésű, komputerizált inzulin adagoló rend-
szer. Az inzulin bevitel adott algoritmus szerint az aktuális vércukor 
szerint és annak deriváltja függvényében történik. 
A betegek inzulinérzékenységének meghatározására hárem, különböző körül-
mények között elvégzett teszt szolgált /2. ábra/. 
A tesztek részletes ismertetése [.1,2] közleményekben található. 
A különböző tesztek egységes értelmezése végett a regisztrált 
vércukor értékekből valamennyi esetben meghatároztuk a karakteriszti-
kus átviteli függvényt H^ (t), melynek értelmezését a 3. ábra szemlél-
teti. A görbe 3 jellemző paramétere: s a statikus inzulin érzékenység, 
t ^ 2 az inzulin hatás félideje, valamint t^ áz, inzulin hatás késési i-
deje. Megjegyezzük, hogy egyetlen páraméter esetében sem találtunk 
szignifikáns eltérést aszerint, hogy azokat mely mérési technikával ha-
tároztuk meg. A szénhidrát abszorpció meghatározásra a speciális ab-
szorpciós tesztek szolgáltak, melyek során az inzulin feedback szerin-
ti adagolásával történt a vércukor normalizálása. /4. ábra/ 
A regisztrált vércukor profilból, valamint az inzulin input- függvény-
ből meghatározható a szénhidrát felszivódásra jellemző G + (;t) profil. 
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mU/min 
2„ ábra 
insulin infusion Derivative 
of H/t/ 
mmol l u T 
t e s t s 
1 i t c m t b u t a 
H'/10/ -0,07+0,06 -0,05+0,02 -0,11+0,06 
H'/20/ -0,25+0,06 -0,21+0,14 -0,26+0,08 
H'/30/ -0,30+0,13 -0,25+0,07 -0,20+0,13 
hvao/ -0,14+0,05 -0,12+0,06 -0,11+0,11 
H750/ -0,05+0,04 -0,06+0,04 -0,05+0,04 
mmol-Uu"1 -0,82+0,16 -0,75+0,13 -0,74+0,20 
Ty2 min 23 ¿ + ¿,8 21,6 + 3,6 17,6 + 3,1 
TDmin 8,1 + 2,3 75+1,9 6,8 + 2,6 
6. ábra 
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4. ábra 
A számítás menetét szintén mutatja az ábra. Első lépésben a vér-
cukor függvényt küíönbségképzéssel Ag* (t) függvénnyé alakítjuk, mely 
a szomszédos 30 percekben mert értékek különbségét ábrázolja. Második 
lépésként az inzulin hatást számltjuk az étkezési periódus alatt (2) 
szerint, az u, függvények konvoluciójávai. A felszívódásra jellemző 
AG profil e két függvény különbségeként adódik (l)-nek megfelelően. 
Terápia: tervezés [.5,6,7]. 
A vizsgálatainkban alkalmazott PR0MED08. programozható pumpa az 
alábbi kezelési lehetőségeket engedi meg /5. ábra/. Látható, hogy "A" 
módban az lnfuzlé sebessége változtatható, de Időtartama kötötten 1 fi-
ra, mig "T" módban az lnfuzlfis sebesség állandfi és Időtartama állítha-
tó. A "t" módban a megfelelő nagy bétüs értékek feleződnek. 
A terápia tervezés a rendelkezésre álló kezelés készletből annak a so-
rozatnak a kiválasztását jelenti, mely normoglikémiás profilt biztosit, 
A feladatot dinamikus programozással oldottuk meg, melynek szerkezetét 
a 6. ábra mutatja. A feladatban a 6 étkezésnek megfelelően 6 fokozat 
van, a közöttük eltelt idő előzetesen adott. 
A feladat megoldása során háromféle tipusu változót alkalmaztunk: 
X^,X2 állapot^ u^,U2 döntési és G + input változót, ahol X^ a vércukor 
szint a fokozat kezdetén, X_ az előző fokozat második órában adott in-
zulin mennyisége; G+ pedig a szénhidrát felszívódási profilja.' 
Célfüggvényként a teljes felhasznált inzulin mennyiséget minimalizál-
tuk. A megoldásnál korlátozó feltételként vettük figyelembe, hogy a 
- 158 -
PROMEDOS KEZELES I MODOK 
'E/óra 0 . 0 0.25 0.50 0.75 1.0 1.25 1.50 1,75 2.0 2.25 2,50 
• I 6 12 18 24 30 36 42 4 8 54 60 
S2 BQZQI infúziós sebességek S2 
0 20 40 60 80 100 perc 
5. ábra 
vércukor profil sem az egyes fokozatok határán, sem azokon belül nem 
léphet ki a normoglikőmiás tartományból. Adott felszívódási profilú 
étkezések során egy optimális kezelési stratégiát mutat a 7. ábra . 
Az ábráról leolvasható az étkezések időtartama és mennyisége is a ki-
alakuló vércukor profil mellett. 
Modell ver ifikdeid 
Modellünk alkalmazhatóságának igazolására korrelációs analízist 
végeztünk 3 PROMEDOS-sal huzamosabb ideig kezelt beteg adatainak fel-
használásával. Azt vizsgáltuk, milyen az összefüggés a modell alapján 
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~XN= u 
xN- uN 
2 2 
N =1 1 L 
6 0 < x " < 1 6 0 
0 < u j l u ; < 1 0 
6. ábra 
becsült és ténylegesen mért vércukor értékek között a három főétkezést 
követő időszakban. 
E célból szimulátor programot készítettünk HP 65 kalkulátorra, mely a 
beteg inzulin érzékenységi függvényének H. valamint szénhidrát abszorp-
ciós profilja alapján adott kezelésre meghatározza 'a beteg várható vi-
selkedését /8. ábra/. A mért és számított értékek közti magas korre-
láció mutatja a modell predikciós erejét. A szignifikánsan zérustól el-
térő tengelymetszet a reggeli és ebéd szakaszban jelzi, hogy a fizikai 
aktivitás növeli a látszólagos inzulin érzékenységet. Ez a nyilvánva-
ló magyarázata a jósoltnál alacsonyabb vércukor szinteknek, hiszen a 
becslés az ágyhoz kötött állapotban elvégzett inzulin érzékenységi mé-
rések alapján történt. 
« 
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7. ábra 
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rBREAKFËST'. LUNCH DINNER 
8. ábra 
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